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Julkinen EPAR-yhteenveto

Lysodren
mitotaani

Taméa on yhteenveto Euroopan julkisesta arviointilausunnosta (EPAR), joka koskee Lysodren-
ladkevalmistetta. Tekstissa selitetdan, miten ladkevalmistekomitea (CHMP) on arvioinut
ladkevalmistetta ja paatynyt myyntiluvan myéntamista puoltavaan lausuntoon seka suosituksiin
Lysodrenin kaytén ehdoista.

Mit&a Lysodren on?
Lysodren on ladke, joka vaikuttava aine on mitotaani. Sitd on saatavana tabletteina (500 mg).
Mihin Lysodrenia kaytetaan?

Lysodrenia kaytetaan pitkélle edenneen lisémunuaisten kuorikerrosten karsinooman oireiden hoitoon.
Sita kaytetaan, kun syopaa ei voida leikata tai se on metastaattinen (levinnyt kehon muihin osiin) tai
kun se on uusiutunut.

Koska téta tautia sairastavien potilaiden maara on védhéinen, tauti katsotaan harvinaiseksi, ja Lysodren
luokiteltiin 12. kesakuuta 2002 harvinaisladkkeeksi (harvinaisten tautien hoidossa kaytettavaksi
ladkkeeksi).

Ladkevalmistetta saa vain ladkarin méarayksesta.
Miten Lysodrenia kaytetaan?

Lysodren-hoidon saa aloittaa ja sitd saa jatkaa vain sopivan kokemuksen hankkinut erikoislaékari.
Suositeltu aloitusannos aikuisilla on 2—3 g péivassé jaettuna kahteen tai kolmeen annokseen, jotka
otetaan rasvaista ruokaa sisaltévien aterioiden kanssa. Aloitusannosta 4—6 g paivassa voidaan kayttaa
potilailla, joiden Cushingin oireyhtyma (korkeiden hormonipitoisuuksien aiheuttama lisamunuaisten
kuorikerrosten karsinooman oirekokonaisuus) edellyttdd valitonta hallintaan saattamista. Annostusta
lisdtaan asteittain, kunnes saavutetaan optimaalinen annostus, joka antaa parhaan tuloksen
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aiheuttamatta ei-toivottavia sivuvaikutuksia. Vaikuttavan aineen maéaria veressa on seurattava
toistuvasti pitden lopullisena padmaarand annosta, joka tuottaa pitoisuudeksi veressa 14—-20 mg/I.
Tama saavutetaan yleensa 3-5 kuukauden aikana. Yli 20 mg/l méaarat saattavat aiheuttaa vakavia
sivuvaikutuksia lisddmatta kuitenkaan ladkkeen tehoa.

Annostusta voidaan pienentaa tai hoito voidaan keskeyttaa, jos potilaalle ilmaantuu sivuvaikutuksia.
Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin siita on hyodtya. Jos oireet eivat parane optimaalisella annoksella
kolmen hoitokuukauden aikana, hoito on lopetettava.

Lysodrenin kayttda lapsilla koskevat tiedot ovat rajoitetut, mutta paivittaista aloitusannosta koskeva
suositus on 1,5-3.5 g kehon pinta-alaneliometrid kohden (laskettuna lapsen pituuden ja painon
perusteella).

Lysodrenia ei suositella kaytettavaksi potilailla, joilla on vakavia maksa- tai munuaisongelmia, ja sita
on kaytettdva varovaisuutta noudattaen potilailla, joilla on lievid tai kohtalaisia maksa- tai
munuaisongelmia. Sitd on kaytettava varoen myds iakkailla potilailla, joiden pitoisuuksia veressa on
seurattava tihedan.

Lysodrenia saaville potilaille on annettava Lysodren-potilaskortti, jota heidan on pidettdva mukanaan
hatatilanteen varalta, jotta terveydenhoitohenkilokunta (esim. ladkarit ja hoitajat) saisi tietda heidan
kayttavan tata ladketta.

Miten Lysodren vaikuttaa?

Lisdmunuaisten kuorikerros tuottaa steroidihormoneja. Kun talle alueelle kehittyy sydpa, naméa
hormonitasot voivat nousta ja aiheuttaa sairauden oireita. Lysodrenin vaikuttavan aineen mitotaanin
on ajateltu toimivan estamalla lisdémunuaisen soluja toimimasta kunnolla vahingoittamalla niiden
mitokondrioita (energiaa tuottavia komponentteja) ja vAhentamalla joidenkin steroidihormonien
tuotantoa. Se voi my6s muuttaa ndiden hormonien pilkkoutumista. Yhdessd nama vaikutukset
vahentavat hormonien maaraa kehossa, mikd parantaa sairauden oireita.

Miten Lysodrenia on tutkittu?

Koska Lysodrenin vaikuttava aine mitotaani on vakiintunut laéke, jota on kaytetty lisimunuaisten
kuorikerrosten karsinooman hoidossa Euroopassa vuodesta 1959, yhtio esitteli tietoja julkaistusta
kirjallisuudesta Lysodrenia koskevan hakemuksen tueksi.

Se esitteli vuoden 1990 jalkeen julkaistun 220 tutkimuksen tuloksia ladkkeen kaytostéd sellaisen
lisdmunuaisten kuorikerroksen metastoituneen karsinooman hoidossa, joka ei ole leikattavissa.
Tutkimuksiin kuului yli 500 aikuista ja lasta, joita hoidettiin eripituisia aikoja joko yksinddn mitotaanilla
tai yhdistelmahoitona muiden syopéaldakkeiden kanssa. Tutkimusten paaasiallisina tehon mittoina olivat
elinaika, kasvaimen koon pienentyminen sek& oireettoman ajan kesto.

Mita hyodtya Lysodrenista on havaittu tutkimuksissa?

Tutkimukset osoittivat yleisesti ottaen, etta Lysodrenista voi olla hyétya potilaille, joilla on pitkalle
edennyt lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooma, silla se lisdé elinaikaa (joissakin tapauksissa yli
viisi vuotta) seka aikaansaa kasvaimen koon kutistumista tai vakautumista 20—-30 %:Ila potilaista. Se
myo6s vahensi sairauden oireita erityisesti potilailla, joiden sy6péa tuotti korkeita hormoniarvoja. Sen
kaytdsta muiden syopalaédkkeiden lisaladkkeena ei ollut riittavasti nayttda. Mitotaanin kaytosta lapsilla
oli vain rajoitetusti tietoa, mutta yleensa lapset olivat oireettomia keskimaéarin seitseman kuukauden
ajan tata ladketta saadessaan.
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Mita riskeja Lysodreniin liittyy?

Lysodrenin yleisimpia (useammalla kuin 1 potilaalla 10:sta) sivuvaikutuksia ovat maksaentsyymien
kohonnut pitoisuus veressa, kolesteroli ja triglyseridit (eras rasvatyyppi), leukopenia (matala veren
valkosolupitoisuus), verenvuodon pitkittyminen, ataksia (vaikeudet liikkeiden koordinoinnissa),
parestesia (epanormaalit tuntemukset, kuten pistely), huimaus, uneliaisuus, mukosiitti
(limakalvotulehdus esim. suun sisapuolella), oksentelu, ripuli, pahoinvointi, epigastriset vaivat (vatsan
seudun vaivat), ihottuma, myastenia (lihasheikkous), lisimunuaisten vajaatoiminta,
ruokahaluttomuus, astenia (heikkous), gynekomastia (rintojen suureneminen) seka sekavuus.
Pakkausselosteessa on luettelo kaikista Lysodrenin ilmoitetuista sivuvaikutuksista.

Lysodrenia ei saa antaa potilaille, jotka voivat olla yliherkkia (allergisia) mitotaanille tai jollekin muulle
ladkkeen valmistusaineelle. Sita ei saa antaa potilaille, jotka imettavat tai jotka ottavat spironolaktonia
(diureetti).

Miksi Lysodren on hyvaksytty?

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Lysodrenin edut ovat sen riskeja suuremmat pitkadlle edenneen
lis@munuaisen kuorikerroksen karsinooman hoidossa, mutta huomautti, etta Lysodrenin tehoa ei ole
osoitettu sellaisen lisimunuaisten kuorikerroksen karsinooman hoidossa, joka ei tuota suuria
steroidihormonipitoisuuksia. Komitea suositteli myyntiluvan mydntamista Lysodrenille.

Muita tietoja Lysodrenista

Euroopan komissio myénsi koko Euroopan unionin alueella voimassa olevan myyntiluvan Lysodrenia
varten 28. huhtikuuta 2004.

Tiivistelma harvinaislddkekomitean Lysodrenista antamasta lausunnosta on viraston verkkosivustolla:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.

Lysodren-valmistetta koskeva EPAR-arviointilausunto on EMAnN verkkosivustolla osoitteessa
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Lisatietoja

Lysodren-hoidosta saa pakkausselosteesta (sisaltyy myds EPAR-lausuntoon), laakarilta tai apteekista.

Tama yhteenveto on péivitetty viimeksi 07-2013.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000281.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000521/human_med_000895.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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